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Stabiele angina pectoris: geen voordeel van onmiddellijke interventionele benadering
ten opzichte van medicamenteuze therapie

In de voorbije decennia toonden verschillende studies en meta-analyses bij patiënten met stabiele
angina pectoris een iets betere symptoomcontrole met een onmiddellijke invasieve benadering
(gevolgd door medicamenteuze behandeling) dan met een medicamenteuze behandeling alleen,
maar geen voordeel op vlak van morbiditeit en mortaliteit.
Dit wordt bevestigd in de ISCHEMIA-studie, een grote gerandomiseerde studie met actuele
invasieve technieken en optimale medicamenteuze behandeling volgens de huidige richtlijnen. Na
een mediane follow up van 3,2 jaar was er geen statistisch significant verschil in cardiovasculaire
morbiditeit en mortaliteit, noch in globale mortaliteit tussen een initiële invasieve benadering
(gevolgd door optimale medicamenteuze behandeling) en een conservatieve benadering met
initieel louter medicamenteuze behandeling. Op vlak van angorsymptomen en levenskwaliteit
werd een statistisch significant, maar beperkt verschil aangetoond in het voordeel van de invasieve
behandeling (3 punten op een schaal van 0-100).
Deze uitkomsten bevestigen nogmaals dat de primaire aanpak van stabiele angor moet bestaan uit
levensstijlaanpassingen en een optimale medicamenteuze behandeling. Bij patiënten met veel
klachten kan een invasieve behandeling, toegevoegd aan optimale medicamenteuze therapie, de
klachten gunstig beïnvloeden.

Naast noodzakelijke levensstijlaanpassingen (rookstop, lichaamsbeweging, gezonde voeding), is de
behandeling van patiënten met stabiele angina pectoris in de eerste plaats medicamenteus. Optimale
medicamenteuze behandeling bestaat uit één of meerdere anti-angineuze geneesmiddelen (in de eerste
plaats een bèta-blokker en/of een calciumantagonist, die een bewezen gunstig effect hebben op
morbiditeit en mortaliteit; beperktere plaats voor nitraten, molsidomine en ivabradine), acetylsalicylzuur,
een statine en eventueel een ACE-inhibitor of sartaan (zie Repertorium Hoofdstuk 1.2.). Daarnaast
kunnen ook invasieve behandelingen (d.m.v. coronaire bypass of PTCA (met stenting)) een plaats hebben,
steeds in aanvulling op de medicamenteuze behandeling .
Verschillende studies en meta-analyses toonden immers in de voorbije decennia enkel een iets betere
symptoomcontrole met een initiële invasieve benadering (gevolgd door medicamenteuze behandeling)
dan met een medicamenteuze behandeling alleen, maar geen voordeel op vlak van morbiditeit en
mortaliteit . Veel van deze studies zijn al wat ouder en ondertussen zijn zowel de heelkundige als de
interventionele technieken en het medicamenteus beleid geëvolueerd. En dus bleef er onzekerheid
bestaan over de plaats van een initiële invasieve benadering bij patiënten met stabiele angina pectoris.
Een voldoende grote gerandomiseerde studie met actuele invasieve technieken en optimale
medicamenteuze behandeling volgens de huidige richtlijnen drong zich op.

De ISCHEMIA-studie

De langverwachte resultaten van deze studie (ISCHEMIA) werden in het voorjaar van 2020
gepubliceerd . De studie kan geen voordeel aantonen van een initiële invasieve strategie (gevolgd door
optimale medicamenteuze behandeling) ten opzichte van een conservatieve benadering met initieel
louter optimale medicamenteuze behandeling (en enkel interventie indien onvoldoende
symptoomcontrole) op het primaire samengestelde eindpunt van cardiovasculaire morbiditeit en
mortaliteit. In de eerste 6 maanden na inclusie waren er meer cardiovasculaire events in de groep met
invasieve behandeling dan in de groep met conservatieve behandeling. Dit is grotendeels toe te
schrijven aan events ten gevolge van de invasieve procedure. In de daaropvolgende jaren keert de
verhouding om, met minder events in de groep met invasieve behandeling, maar na een mediane follow
up van 3,2 jaar was er geen significant verschil tussen beide groepen. Ook op vlak van globale
mortaliteit was er geen verschil tussen beide groepen .
Op vlak van angorsymptomen en levenskwaliteit (secundaire eindpunten, gerapporteerd in een
afzonderlijke publicatie) werd er een beperkt, maar statistisch significant, verschil aangetoond in het
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voordeel van de invasieve behandeling. Dit verschil is het grootst in de eerste maanden na inclusie, maar
neemt daarna terug af. Het verschil lijkt klinisch niet relevant (3 punten winst ten opzichte van de
controlegroep op een schaal van 0 tot 100 na 3 jaar). Bij patiënten die bij aanvang van de studie vaker
angorklachten hadden, is de verbetering van de levenskwaliteit iets meer uitgesproken (maar nog steeds
slechts matig: 5 punten op een schaal van 0 tot 100) dan bij patiënten met weinig tot geen klachten bij
aanvang van de studie (nauwelijks verbetering van de levenskwaliteit) .5
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Gerandomiseerde, gecontroleerde studie (blindering onmogelijk) bij 5.179 patiënten met stabiele
angina pectoris en matige tot ernstige ischemie tijdens inspanningstesten. De gemiddelde leeftijd
bedroeg 64 jaar en drie kwart van de patiënten waren mannen. Ongeveer 20% maakte reeds een
acuut myocardinfarct door en ongeveer een kwart kreeg reeds eerder een interventionele
behandeling voor een coronaire aandoening (CABG of PTCA).
Beide groepen kregen levensstijladvies en optimale medicamenteuze behandeling met vastgestelde
behandeldoelen volgens een uitgeschreven algoritme. Patiënten in de interventionele groep kregen
daarnaast binnen de 30 dagen na inclusie een angiografie en zo mogelijk complete revascularisatie
van alle aangetaste gebieden (79% van de patiënten kreeg een revascularisatie). De keuze van
revascularisatietechniek werd overgelaten aan de behandelende artsen (drie kwart van de patiënten
kreeg een PTCA, een kwart kreeg een CABG). Patiënten in de medicamenteus behandelde groep
kregen slechts bij onvoldoende symptoomcontrole onder optimale medicamenteuze behandeling
een angiografie en eventueel een interventie (21% van de patiënten kreeg in de loop van de studie
een revascularisatie).
 

Primair eindpunt (samengesteld eindpunt: cardiovasculaire mortaliteit, myocardinfarct of hospitalisatie wegens
onstabiele angina, hartfalen of reanimatie voor hartstilstand)
 invasief conservatief  
   Aantal events (mediane follow up 3,2 jaar) 318/2.588 352/2.591 OR: 0,93

(95%BI: 0,80 tot 1,08)
   Cumulatieve incidentie na 6 maanden 5,3% 3,4% geschat verschil: 1,9

(95%BI: 0,8 tot 3,0)
   Cumulatieve incidentie na 5 jaar 16,4% 18,2% geschat verschil: -1,8

(95% BI: -4,7 tot 1,0)
Globale mortaliteit (secundair eindpunt)
   Aantal events (mediane follow up 3,2 jaar) 145/2.588 144/2.591 OR: 1,05

(95%BI: 0,83 tot 1,32)

Angorklachten, dagelijks functioneren en levenskwaliteit werden gemeten aan de hand van de
Seattle Angina Questionnaire (SAQ), die een score oplevert op een schaal van 0 (zeer slechte
levenskwaliteit) tot 100 (uitstekende levenskwaliteit). Bij aanvang van de studie was de gemiddelde
SAQ-score in de interventionele groep 73,4 en in de medicamenteus behandelde groep 74,8. Beide
groepen kenden een toename van de gemiddelde SAQ-scores tot respectievelijk 88,6 en 86,3 na 3
jaar. In de interventionele groep was deze toename de eerste maanden groter, terwijl de toename in
de medicamenteus behandelde groep meer geleidelijk verliep over de gehele studieduur. De
verschillen lijken voor de hele populatie nauwelijks klinisch relevant (3 punten op een schaal van 0-
100). De auteurs wijzen erop dat in vooraf gespecifieerde subgroepanalyses de winst op de SAQ-
schaal bij patiënten met dagelijkse of wekelijkse angina-symptomen bij aanvang van de studie
(ongeveer 1/5 van de studiepopulatie) groter was. Bij patiënten met gekend stabiel ischemisch
hartlijden, maar zonder anginaklachten bij aanvang van de studie, was er nauwelijks winst .
 

Angorklachten, dagelijks functioneren en levenskwaliteit, gemeten aan de hand van de Seattle Angina
Questionnaire (SAQ: score van 0 (zeer slechte levenskwaliteit) tot 100 (uitstekende levenskwaliteit))
Gemiddeld geschat effect van behandeling na 6 maanden
(verschil in SAQ-score tussen beide groepen):

alle patiënten (4.617)
patiënten met wekelijkse of dagelijkse symptomen bij inclusie (934)
patiënten met maandelijkse symptomen bij inclusie (2.043)
patiënten zonder symptomen bij inclusie (1.635)

4,4 (95%BI: 3,5 tot 5,3)
10,5 (95%BI: 7,9 tot 13,2)
5,1 (95%BI: 3,7 tot 6,4)
0,8 (95%BI: -0,4 tot 2,2)

Gemiddeld geschat effect van behandeling na 3 jaar
(verschil in SAQ-score tussen beide groepen):

alle patiënten (4.617)
patiënten met wekelijkse of dagelijkse symptomen bij inclusie (934)
patiënten met maandelijkse symptomen bij inclusie (2.043)
patiënten zonder symptomen bij inclusie (1.635)

2,9 (95%BI: 2,2 tot 3,7)
5,3 (95%BI: 3,4 tot 7,5)
3,1 (95%BI: 2,0 tot 4,2)
1,2 (95%BI: 0,2 tot 2,2)
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Commentaar van het BCFI

Deze studie bevestigt dat een onmiddellijke invasieve benadering, gevolgd door optimale
medicamenteuze behandeling, bij patiënten met stabiele angor geen meerwaarde biedt op vlak van
morbiditeit en mortaliteit ten opzichte van een conservatieve benadering met initieel louter optimale
medicamenteuze behandeling. Een afwachtend beleid, met optimale medicamenteuze behandeling en
slechts interventie bij onvoldoende symptoomcontrole, blijkt dus bij de meeste patiënten
gerechtvaardigd, want evenwaardig aan onmiddellijke invasieve behandeling. Voor patiënten met veel
klachten (met belangrijke impact op de levenskwaliteit) kan een vroege invasieve behandeling wel de
klachten (maar dus niet de overleving) gunstig beïnvloeden.
Dit bevestigt nogmaals dat een optimale medicamenteuze behandeling de primaire aanpak van stabiele
angor moet zijn. Ook niet-medicamenteuze levensstijlaanpassingen mogen niet uit het oog verloren
worden.
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